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_Resumo
As doenças raras são caracterizadas por uma grande diversidade de sinais 
e sintomas que variam não só de doença para doença, mas também entre 
doentes que sofrem de uma mesma patologia. As doenças raras afetam não 
apenas os indivíduos doentes, mas também têm grande impacto nas famí-
l ias, amigos, cuidadores e na sociedade em geral. O diagnóstico precoce e 
o início de tratamento com base na evidência são fatores importantes para 
reduzir o impacto de uma doença rara na vida adulta. As doenças raras 
são um problema de saúde pública reconhecido pela Comissão Europeia 
e pela Organização Mundial da Saúde ( 1 ) ( 2 ) . O atraso no diagnóstico pode 
signif icar que se desperdiçou a oportunidade de uma intervenção atempa-
da enquanto um diagnóstico correto poderá revelar a existência de uma 
doença rara subjacente não suspeitada. Neste trabalho pretende-se dar a 
conhecer as contribuições efetivas a nível nacional do Instituto Nacional de 
Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA, I.P.), para o Serviço Nacional de Saúde 
(SNS) na investigação, diagnóstico, prevenção e controlo das doenças 
raras, realizadas no Departamento de Genética Humana (DGH) desde 1975. 
_Abstract
Rare d iseases are characte r ized by a wide range of s igns and symptoms 
that var y not on ly f rom d isease to d isease but a lso among pat ients suf-
fe r ing f rom the same c l in ica l condi t ion. Rare d iseases not on ly af fect 
s ick ind iv idua ls, but a lso have a major impact on fami l ies, f r iends, care-
takers and soc iety. Ear ly d iagnos is and ev idence-based in i t iat ion of 
t reatment are impor tant factors in reduc ing the impact of a rare d isease 
on adu l thood. Rare d iseases are a publ ic hea l th issue recognized by 
the European Commiss ion and by the Wor ld Hea l th Organizat ion  ( 1 ) ( 2 ) .   
A de lay in d iagnos is may represent that an oppor tun i t y was missed for 
a t ime ly inte r vent ion whereas a cor rect d iagnos is may revea l the ex ist-
ence of a rare unsuspected under ly ing d isease. The a im of th is work is 
to present the e f fect ive contr ibut ions of the Nat iona l Inst i tu te of Hea l th 
Doutor R icardo Jorge to the Nat iona l Hea l th System in the contex t of re -
search, d iagnos is, prevent ion and contro l of rare d iseases, which have 
been per formed s ince 1975 in the Human Genet ics Depar tment.
_Introdução
As doenças raras são numerosas, de natureza heterogénea 
e geograf icamente diferentes. Estas doenças são raramen-
te evitáveis ou curáveis, a maioria tem uma evolução crónica 
e muitas resultam em morte prematura. Apesar da sua he-
terogeneidade, os doentes raros par ti lham pontos comuns 
relacionados com a rar idade da doença, o que exige uma 
abordagem abrangente de saúde pública. Os desaf ios de-
correntes da baixa prevalência, falta de conhecimento e es-
cassez de especial ização cl inica e laboratorial, bem como a 
sua natureza crónica, degenerativa e com risco de vida, le-
varam as doenças raras a emergir como uma prior idade de 
saúde pública na Europa (3).
Na Europa, uma doença é considerada rara quando afeta 
menos do que uma em 2000 pessoas. No total os doentes 
raros per fazem cerca de 30 milhões de cidadãos da União 
Europeia, ou seja, 6% a 8% da população em que 50% des-
tes são crianças.
Das mais de 6000 doenças raras, 80% são de origem gené-
tica sendo caracterizadas por uma grande diversidade de 
fenótipos e gravidade variável. Dada a sua natureza incapa-
citante, têm também for te impacto na família (por exemplo, a 
nível social, económico, reprodutor) e na sociedade exigindo 
apoios em múltiplas áreas (ensino, saúde, formação prof is-
sional, transportes, etc.). Um dos problemas do doente raro 
é a ausência de um diagnóstico ou um diagnóstico incorreto 
da sua doença, sendo que o diagnóstico e o tratamento pre-
coces são fatores determinantes na redução do impacto da 
doença na vida adulta. 
Em Portugal, a situação das doenças raras não é completa-
mente conhecida dada a inexistência de um registo único 
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adequado a estas doenças, bem como o reduzido número e 
extensão dos estudos epidemiológicos realizados até à data. 
Desde 1975 que o DGH do INSA, I.P., tem contribuído de 
forma efetiva em matéria de controlo das doenças raras no 
SNS através da investigação, formação, e de um investimen-
to constante e progressivo na disponibilização de novos tes-
tes genéticos de apoio à clínica. Neste Departamento são 
realizados atualmente testes genéticos para mais de 500 do-
enças raras (Figura 1), assumindo-se como o maior Labora-
tório de Genética Humana do sector público nacional para o 
diagnóstico laboratorial de patologias genéticas. No âmbito 
da sua política de desenvolvimento e qualidade, é acreditado 
desde 2014 pelo Instituto Português de Acreditação (IPAC) no 
âmbito da norma NP EN ISO 15189 (4) para vários testes ge-
néticos, assegurando assim uma oferta de elevada qualidade 
e de acordo com critérios e recomendações internacionais. 
O DGH é o laboratório de referência em Portugal da Interna-
tional Society of Paediatr ic Oncology European Neuroblas-
toma (SIOPEN) e do rastreio neonatal metabólico (através do 
Programa Nacional do Rastreio Neonatal - PNRN). Ainda no 
âmbito da qualidade, tem colaborado no desenvolvimento de 
legislação específica para o licenciamento de laboratórios 
que executam testes de genética médica em Portugal (5) de 
acordo com as melhores práticas, bem como na elaboração 
de orientações internacionais (6).
O objetivo primordial do diagnóstico é o tratamento especí-
f ico e atempado, quando possível, e o aconselhamento ge-
nético do paciente e da família (Figura 2 ). Como exemplo, 
temos o PNRN cujo principal objetivo é o de rastrear e diag-
nosticar, nas primeiras semanas de vida, as patologias que 
fazem parte do painel das 26 doenças que, uma vez identi-
f icadas, permitem o tratamento precoce e evitam a ocorrên-
cia de atraso mental, de doença grave irreversível ou a morte 
da criança. Junto do DGH funcionam a Comissão Técnica 
Nacional e a Comissão Executiva do PNRN, a Comissão Co-
ordenadora do Tratamento das Doenças Lisossomais de So-
brecarga e o Registo Português de Paramiloidose.
No campo das doenças raras é também importante conscien-
cializar o público em geral, os profissionais de saúde e os to-
madores de decisão sobre estas doenças e o seu impacto 
social, além das consequências diretas na saúde dos próprios 
indivíduos afetados.
O doente raro, mas também os profissionais de saúde, en-
frentam diversos problemas éticos estando estes geralmente
relacionados com a disponibilidade de um diagnóstico clínico,
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Figura 1: Testes genéticos em doenças raras.
Disponib i l ização de testes genét icos de :
Ci togenét ica, inc lu indo c i togenét ica molecu la r
Genét ica molecu la r
Genét ica b ioqu ímica
Para > 500 doenças raras, exemplos
 Cancro hered i tá r io (mama /ovár io e co lor reta l )
 Cancro ra ro (neurob lastoma)
 Cromossomopat ias
 Doenças do desenvo lv imento sexua l
 Doenças hemorrág icas hered i tá r ias
 Doenças hered i tá r ias do metabo l ismo
– Doenças mi tocondr ia is
– Doenças L isossomais de Sobrecarga
– Doenças perox issomais
– Aminoac idopat ias
– Ac idúr ias orgân icas
– Doenças da β -ox idação mi tocondr ia l  dos ác idos gordos
– Doenças dos neurotransmissores
– Doenças do metabo l ismo da creat ina
– Doenças do c ic lo da carn i t ina
– Defe i tos congén i tas da g l icos i lação
– Ga lactosemias
– G l icogenoses hepát icas e muscu la res
– Doenças do metabo l ismo do co leste ro l
– Cero ide L ipofusc inoses
– Por f i r ias
 F ibrose qu ís t ica
 Hemoglob inopat ias
 Hemocromatose hered i tá r ia
 In fe r t i l idade mascu l ina
 Fatores genét icos de r isco t rombót ico
 Mal ign idade hemato lóg ica
 Pol ineuropat ia Ami lo idót ica Fami l ia r
 Trombof i l i as hered i tá r ias
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a abordagem desigual nos cuidados de saúde, os serviços 
sociais inadequadamente preparados, bem como a indispo-
nibi l idade de terapia e de medicamentos ór fãos (7).
_Métodos
O DGH aplica metodologias de epidemiologia, genética médi-
ca, citogenética/citogenética molecular, genética bioquímica, 
genética molecular e celular, quer em diagnóstico pré-natal, 
neonatal e pós-natal. Estas metodologias são utilizadas de 
forma integrada por pessoal técnico e científico especializa-
do, trabalhando geralmente em equipas multidisciplinares. 
De forma a estudar anomalias cromossómicas constitucio-
nais são utilizadas diferentes abordagens como por exemplo 
citogenética convencional, Fluorescent In Situ Hybridization 
(FISH), Multicolor-Fluorescent In Situ Hybridization (M-FISH), 
e microarrays, os quais também permitem detetar perdas 
de heterozigotia. Os métodos da genética molecular humana 
são aplicáveis ao diagnóstico de diferentes doenças raras e 
à investigação das mesmas, incluindo patologias com com-
ponente genética de suscetibilidade ou predisposição. Neste 
âmbito, as técnicas de sequenciação e genotipagem de DNA 
são amplamente utilizadas, sendo o DGH dotado de equipa-
mento de ponta contando com dois equipamentos automa-
tizados de capilares para sequenciação de Sanger e três 
plataformas de sequenciação de nova geração. Ao longo dos 
anos, as atividades de investigação e desenvolvimento reali-
zadas no DGH registaram uma evolução significativa, com 
natural reflexo na vertente de prestação de serviços especiali-
zados e na caraterização funcional de variantes da sequência 
de DNA com significado clínico desconhecido (Figura 3 ). São 
exemplos disto a recente implementação do teste de rastreio 
pré-natal não invasivo de aneuploidias no SNS e a aplicação 
da sequenciação na identificação das alterações cromossó-
micas e genómicas estruturais (8). 
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Figura 2: O DGH Interl iga a hipótese de diagnóstico clíni-
co inicial com a invest igação e desenvolvimento 
(implementação de tecnologia e/ou caraterização 
estrutural e funcional de novas variantes genéti-
cas) e com a disponibil ização do teste genético 
para confirmação do diagnóstico. 
Teste 
genético
INSA
Laboratório do 
Estado
DGH
Confirmação do 
diagnóstico
Hipótese de
diagnóstico clínico
Implementação
I&D
Caraterização de 
novas variantes
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_Resultados
De 1975 a 2007 a ativ idade do DGH real izou-se exclusiva-
mente no INSA em Lisboa. Em 2007, em consequência da 
fusão do Instituto de Genética Médica Jacinto Magalhães 
(IGMJM) com o INSA, as ativ idades de genética médica, 
genética molecular, genética bioquímica, citogenética, ras-
treio neonatal, e investigação foram integradas no DGH. 
Desde 2013, das ativ idades que vieram do IGMJM, apenas 
o rastreio neonatal, os testes de genética bioquímica asso-
ciados ao mesmo e a investigação permaneceram no DGH. 
Todos os anos são executados no DGH mais de 6000 tes-
tes genéticos de citogenética ( incluindo a citogenética mo-
lecular), genética molecular e genética bioquímica, v isando 
o diagnóstico de indiv íduos com doença genética e a pre-
venção (pr imária) da ocorrência de novos casos de doença, 
através da ( i ) identi f icação de por tadores assintomáticos, 
( i i ) da identi f icação de casais com r isco acrescido de terem 
descendência afetada (Figuras 4, 5, 6 ) e ( i i i ) do diagnósti-
co pré-natal (Figura 7 ). Por outro lado, no que diz respeito 
ao PNRN (que sucedeu, em 2019, ao Programa Nacional 
de Diagnóstico Precoce - PNDP), são processadas cerca 
de 86000 amostras /ano, que correspondem a todos os 
recém-nascidos em Por tugal.
No que diz respeito à execução de ativ idades de investiga-
ção e desenvolv imento de natureza epidemiológica, etiopa-
togénica e cl ínica, o DGH publica anualmente mais de três 
dezenas de ar tigos em revistas internacionais indexadas e 
oito em revistas nacionais. Sendo a captação de f inancia-
mento para o desenvolv imento destas ativ idades um aspe-
to essencial, e dos cerca de vinte e cinco projetos /ano do
DGH, destaca-se a participação em dois projetos internacio-
nais direcionados às doenças raras, o “EUCERD Joint Ac-
tion: working for rare diseases” (2015) e o “European Joint 
Program for Rare Diseases” (em curso) e três projetos nacio-
nais, o “Desvendar - DEScobrir, VENcer as Doenças rARas” 
financiado pelo Norte2020, o “ Defeitos genéticos das doen-
ças mitocondriais: abordagem por sequenciação de nova 
geração” financiado pela Fundação para a Ciência e a Tecno-
logia (FCT) e desenvolvido em colaboração com três grandes 
Centros Hospitalares do nosso país e o “Citogenética de pró-
xima geração irrompe nos cuidados de saúde e contribui para 
a anotação do genoma humano”, financiado também pela FCT 
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Figura 3: Exemplo de uma abordagem multidisciplinar a uma doença rara, a Fibrose Quística.
Investigação
e desenvolvimento
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Testes genéticos
Rastreio neonatal
Fibrose Quística (FQ)
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genético FQ
 Pós natal
2018
Acreditação do teste 
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e que contou com a cooperação da Harvard Medical School. 
Nestes projetos, a abordagem da sequenciação genómica na 
identificação das alterações cromossómicas e genómicas es-
truturais permitiu identificar a base genómica/molecular das 
patologias em cerca de 50% dos doentes investigados e pôr 
fim à “odisseia do diagnóstico” por que passam estes doentes 
com doença rara e seus familiares e cuidadores.
Desde há vários anos, sal ienta-se ainda a capacidade de-
monstrada na carater ização de variantes classif icadas com 
signif icado cl ínico desconhecido. Por exemplo, foi possível 
classif icar uma variante encontrada numa famí l ia de Polipo-
se Adenomatosa Famil iar como patogénica através de estu-
dos complementares efetuados no DGH (9).
No DGH, a formação e sensibilização para as doenças raras 
tem sido efetuada através da capacitação de novos profissio-
nais de saúde (médicos e técnicos de laboratório) e investiga-
dores, sendo dada formação complementar especializada a 
cerca de 4 estagiários por ano. Por outro lado, o apoio científi-
co, técnico e logístico demonstrado às associações de doen-
tes constituem também um contributo de suporte ao doente 
raro e seus familiares. Até à data foram assinados protocolos 
com a APOFEN - Associação Portuguesa de Fenilcetonúria e 
outras Doenças Hereditárias do Metabolismo (DHM) proteico 
e com a associação Raríssimas, e têm sido desenvolvidos es-
forços para apoiar a nova organização agregadora das asso-
ciações de doenças raras.
Registam-se ainda como resultados a reflexão bioética nas 
vertentes assistencial e de investigação, nomeadamente atra-
vés dos pareceres da Comissão de Ética para a Saúde, parti-
cipação em várias outras Comissões de Ética Nacionais e a 
publicação do livro “Biobancos e investigação genética: orien-
tações éticas” (10).
Na tabela 1 resumem-se as ativ idades e os resultados do 
DGH em matéria de controlo das doenças raras no SNS.
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Tabela 1: Resumo das atividades do controlo das doenças raras no SNS e respetivos resultados do DGH.
Ativ idades Resul tados do DGH
Prevenção (secundár ia) das compl icações da doença nos ind iv íduos 
afetados, através do rastre io neonata l (o chamado “ teste do 
pezinho”) e do d iagnóst ico precoce – Programa Naciona l do 
Rastre io Neonata l 
Rea l ização de testes genét icos v isando o d iagnóst ico c l ín ico 
( inc lu indo o d iagnóst ico pré-s intomático), nas populações 
pediátr ica e adul ta
Execução de at iv idades de invest igação e desenvolv imento de 
natureza epidemio lógica, et iopatogénica e c l ín ica. 
Capaci tação de novos prof iss iona is de saúde (médicos e técnicos 
de laboratór io) e invest igadores. 
Colaboração no processo de l icenc iamento de laboratór ios para a 
execução de testes de genét ica médica de acordo com as melhores 
prát icas. 
Ref lexão b ioét ica nas ver tentes ass istenc ia l e de invest igação, 
nomeadamente através dos pareceres da Comissão de Ét ica para 
a Saúde
Apoio c ient í f ico, técnico e log íst ico às associações de doentes. 
— Rastre io de todos os recém nasc idos em Por tuga l
— Real ização de aprox imadamente 6000 testes genét icos/ano
— Cerca de 25 pro jetos de I&D/ano, a maior ia em doenças raras
— Publ icação média anual de 35 ar t igos em rev istas internac iona is 
e 8 em rev istas nac iona is
— Aprox imadamente 4 estágios/ano
— Por tar ia 167/2014 - L icenciamento de laboratór ios de genét ica 
médica
— Elaboração do Manual de Boas Prát icas para Laboratór ios de 
Genét ica Médica
— Par t ic ipação em vár ias comissões de ét ica nac iona is
— Publ icação “Biobancos e invest igação genét ica: or ientações 
ét icas”
— Protocolo ass inado com APOFEN   -Associação Por tuguesa de 
Feni lcetonúr ia e outras DHM prote ico 
— Protocolo ass inado com as Rar íss imas
— Apoiar a nova organização agregadora das associações de 
doenças raras
Figura 4: Número de testes de genética molecular realizados 
no DGH nos últimos 10 anos com vista ao diagnósti-
co de indivíduos com doença genética e a prevenção 
(primária) da ocorrência de novos casos de doença, 
através da identificação de (i) indivíduos afetados 
(caso índex) e (ii) portadores assintomáticos.
Figura 6: Número de testes de genética bioquímica realizados 
no DGH nos últimos 6 anos com vista ao diagnóstico 
de indivíduos com doença genética, à identificação 
de casais com risco acrescido de terem descendên-
cia afetada e à monitorização de terapêutica.
Figura 7: Número de testes de DPN realizados no DGH nos 
últ imos 10 anos. Os DPN de genética molecular 
e genética bioquímica representam apenas 2-9% 
de todos os DPNs realizados. A par t ir de 2015, 
verif ica-se um aumento do DPN de citogenética 
molecular em detr imento dos testes de citogenéti-
ca convencional.
Figura 5: Número de testes de citogenética e citogenética 
molecular, realizados no DGH nos últ imos 10 anos 
com vista ao diagnóstico de indivíduos no período 
pós-natal. 
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_Conclusões e perspetivas futuras
Enquanto par te integrante do INSA, IP, que se constitui 
como o laboratório do Estado no setor da saúde, laborató-
r io nacional de referência e observatório nacional de saúde, 
o DGH aborda a doença rara de uma forma multidiscipl inar 
(Figura 3 ). A sua história e desenvolvimento ao longo de 
quase 45 anos integram amplas e diversif icadas áreas de 
investigação. Embora a investigação em genética humana 
tenha sofr ido muitas mudanças no que é comummente cha-
mado de "era pós-genómica", a sua missão principal, no 
que diz respeito à investigação, diagnóstico e prevenção 
das doenças raras no SNS não mudou, sendo o nosso obje-
tivo prestar serviços cada vez mais diferenciados e real izar 
investigação científ ica com o mais alto padrão de excelên-
cia e relevância.
Os resultados dos testes genéticos, conjugados com o 
aconselhamento genético, contr ibuem diretamente para a 
prevenção da doença rara no contexto famil iar e da saúde 
pública (populacional). Considera-se atualmente que a se-
quenciação do genoma humano nas suas diferentes abor-
dagens dará um for te contr ibuto para a identi f icação do 
defeito genético associado a diversas doenças genéticas 
humanas, ainda sem diagnóstico etiológico. A medicina ge-
nómica (abordagem genómica) permitirá melhorar signif ica-
tivamente os cuidados personalizados da genética médica. 
No entanto, e apesar do progresso na investigação relacio-
nada com as doenças genéticas, em que cerca de 20% dos 
genes codif icadores de proteínas foram positivamente as-
sociados a um ou mais fenótipos de doença até ao momen-
to, destaca-se o enorme trabalho de investigação que ainda 
necessita de ser efetuado (11).
As DHM, um importante grupo das doenças raras, têm sido 
um foco constante de atenção relevante do DGH há mais de 
40 anos e para as quais já existem no nosso país Centros de 
Referência para o Tratamento (Despacho n.º 3653/2016). No 
entanto, as doenças raras continuam a representar um gran-
de desafio para a investigação, destacando-se por um lado o 
aumento da necessidade de cooperação e partilha de conhe-
cimento e, por outro lado, a canalização de esforços em dire-
ção a mais centros de referência dedicados para desenvolver 
e oferecer capacitações multidisciplinares. Serão estes os 
desafios que teremos de enfrentar num futuro próximo? 
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